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De plus en plus d’évidences suggèrent que la composition du microbiote 
intestinal pourrait jouer un rôle dans certaines pathologies comme l’hypertension, 
l’obésité, le diabète et plusieurs autres. Le but de cette étude est de démontrer 
que le microbiote intestinal modulé par des diètes enrichies en acide gras oméga-
3 (w-3) ou en acide gras oméga-6 (w-6) avec un supplément ou non en 
probiotiques, pourrait influencer différemment la taille de l’infarctus du myocarde. 
Pour ce faire, des transplantations de microbiote provenant de rats nourris avec 
une diète w-3 ou w-6 combiné avec la prise ou non probiotiques ont été effectuées 
pendant 10 jours sur des rats dont le microbiote a été supprimé antérieurement 
par antibiothérapie. Ensuite, l’artère coronaire antérieure a été occluse pendant 30 
minutes sur les rats transplantés et la taille de leur infarctus a été mesurée après 
24 heures de reperfusion. La résistance intestinale, la concentration plasmatique 
de LPS (lipopolysaccharides), l’accumulation myocardique des neutrophiles, 
l’activation de la voie NF-kB (nuclear factor-kappa B), l’activation de la voie de 
cardioprotection RISK (Reperfusion Injury Salvage Kinase) et la composition du 
microbiote sont les autres paramètres qui ont été mesurés. Nos résultats 
démontrent une taille d’infarctus plus importante chez les animaux transplantés 
avec le microbiote w-6 sans probiotiques comparativement aux autres groupes 
incluant le groupe ayant reçu le microbiote w-6 avec probiotiques. Ces résultats 
indiquent qu’un microbiote provenant d’une diète enrichie en w-6 produit des effets 





un microbiote provenant d’une diète enrichie en w-3 et que la prise de probiotiques 
permet de diminuer la taille de l’infarctus. 
 























A lot of evidences suggest that the composition of the gut microbiota may play a 
role in certain conditions such as hypertension, obesity, diabetes and many others. 
The aim of our experiment is to demonstrate that the intestinal microbiota 
modulated by diets enriched in omega-3 fatty acid (w-3) or in omega-6 fatty acid 
(w-6) with or without a supplement in probiotics, could influence differently the size 
of a myocardial infarction. To do this, microbiota transplants from rats fed a w-3 or 
w-6 diet combined or not with intake of probiotics were performed for 10 days on 
rats whose microbiota had previously been suppressed by antibiotic therapy. Then, 
the anterior coronary artery was occluded for 30 minutes in the transplanted rats 
and the size of their infarction was measured after 24 hours of reperfusion. 
Intestinal resistance, plasma LPS (lipopolysaccharides) concentration, myocardial 
accumulation of neutrophils, activation of the NF-kB (nuclear factor-kappa B) 
pathway, activation of the RISK (Reperfusion Injury Salvage Kinase) 
cardioprotection pathway and microbiota composition are the other parameters 
that were measured. Our results demonstrate a larger infarct size in animals 
transplanted with the w-6 microbiota without probiotics compared to other groups 
(including the w-6 microbiota with probiotics group. These results indicate that a 
microbiota from a diet enriched in w-6 produces deleterious effects that increase 
the size of the myocardial infarction compared to a microbiota from a diet enriched 
in w-3 and taking probiotics can reduce the size of the myocardial infarction. 
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1.1 Microbiote intestinal 
Le terme «microbiote» réfère à l'ensemble des micro-organismes que ce 
soit des bactéries, fungi, virus ou autres qui se trouvent dans le tractus 
digestif humain (1). Cependant la grande majorité des espèces présentent dans 
ce microbiote sont des bactéries (2). Il existe dans ce microbiote un écosystème 
complexe d’environ 300 à 500 espèces de bactéries (3). Les bactéries qui 
composent le microbiote sont principalement anaérobiques (4). À la naissance, 
l’intestin de l’enfant est stérile et est d’abord colonisé par les bactéries provenant 
de la mère et de l’environnement. Le microbiote intestinal d’un nouveau-né est 
caractérisé par une faible diversité de bactéries avec une dominance des souches 
Proteobacteria et Actinobacteria ce qui changera plus tard à l’âge adulte (3).  Le 
microbiote  est plutôt stable chez un être humain adulte, mais plusieurs choses 
peuvent modifier sa composition, comme des infections bactériennes, des 
traitements aux antibiotiques, mais également le changement de diète (5). Des 
études sur des échantillons fécaux prélevés chez des sujets humains en santé ont 
démontré la présence de 8 phyla différents appartenant aux Firmicutes, 
Bacteroidetes, Proteobacteria, Fusobacteria, Verrucomicrobia, Cyanobacteria, 
Spirochaetes et Actinobacteria. Toutefois, la très grande majorité des 
microorganismes retrouvés appartenaient aux phyla Bacteroidetes et Firmicutes 
(6). 
 
Parmi les Firmicutes retrouvés dans le microbiote, plus de 95% étaient de 
la classe des Clostridia. Ce sont des bactéries Gram-positif. De plus, un grand 
nombre des Firmicutes sont des bactéries reconnues comme étant productrices 
de butyrate qui est un acide gras à chaîne courte (SCFA) (6). 
 
Pour leur part, les membres du genre Bacteroidetes sont des bactéries 





proprionate et d’acétate qui sont également des SCFA (8). B. thetaiotaomicron, 
une bactérie du phylum Bacteroidetes est d’ailleurs retrouvée chez tous les 
individus et son implication dans des fonctions bénéfiques comme l’absorption de 
nutriments, ainsi que dans la maturation et le maintien  des cellules épithéliales 
est reconnue(6).  
1.2 L’intestin 
On retrouve le microbiote tout au long du tractus gastro-intestinal, mais 
particulièrement dans l’intestin. C’est un organe très important puisqu’il permet 
l’absorption des nutriments et agit comme barrière physique face aux agents 
pathogènes (9). Les parois internes de l’intestin sont recouvertes de valvules et de 
villosités qui permettent d’augmenter la surface de contact en offrant jusqu’à 250 
m2 de superficie (10). Les cellules qui composent la muqueuse de l’intestin sont 
appelées entérocytes (11).  
 
Entre ces entérocytes se trouvent des protéines de jonctions serrées qui 
permettent de les joindre les unes aux autres pour ainsi agir comme barrière pour 
empêcher le passage libre de molécules entre la lumière intestinale et les tissus 
sous-épithéliaux (12). La perméabilité intestinale est donc la capacité de l’intestin 
à contrôler le passage des molécules. Un contrôle strict signifie que la perméabilité 
est basse, alors qu’un passage moins contrôlé des composés signifie que la 
perméabilité est élevée (13). Toutefois, contrairement aux jonctions présentes 
dans la peau ou la vessie qui sont pratiquement imperméables et dont la 
perméabilité n’est pas régulée, celles présentes dans l’intestin ont une 
perméabilité sélective à certains ions, solutés et à l’eau qui se retrouveront 
éventuellement dans la circulation sanguine (12). Cependant, les protéines de 
jonctions bloquent le passage de macromolécules comme les lipides et les 
protéines. On retrouve une grande quantité de protéines distinctes dans les 
jonctions serrées. Parmi celles-ci se trouvent  les protéines transmembranaires 






1.3 Protéines de jonction 
 
L’occludine est une protéine à 4 domaines transmembranaires 
d’approximativement 65kDa qui est concentrée dans les fibrilles des jonctions 
serrées (15, 16). Cette molécule d’adhésion a démontré des effets sur la 
perméabilité aux ions et aux solutés (14). Selon certaines données,  l’induction 
d’un stress à des rats diminue l’expression de l’occludine dans l’iléon (segment de 
l’intestin) menant à une perméabilité intestinale plus élevée (17). Une autre étude 
portant sur l’ictère obstructif en lien avec le dysfonctionnement intestinal indiquait 
avoir observé dans leur modèle murin, une diminution de l’expression de 
l’occludine qui a affecté la perméabilité de l’intestin aux endotoxines qui se 
retrouvaient alors en plus grande concentration dans la circulation systémique 
(18). 
 
Les protéines claudines forment une famille d’au moins 24 membres et 
chacune d’elles a des fonctions différentes dans différents tissus. Par exemple, les 
claudines 2, 3, 4, 7,12, 14 et 15 sont plutôt abondantes dans l’épithélium de 6 
régions différentes l’intestin et du colon de souris (19). Parmi ces claudines, 
certaines agissent comme barrière aux macromolécules (claudines 3, 4, 7 et 14), 
tandis que les autres agissent comme pores pour le passage d’ions et d’eau 
(claudines 2, 12 et 15). Donc, certaines claudines diminuent la perméabilité 
comme dans le premier cas et d’autres, au contraire, augmentent la perméabilité, 
car elles laissent passer les ions comme Na+ et Mg2+ (20). Selon une étude sur la 
maladie de Crohn, il a été remarqué que l’intégrité de la barrière épithéliale 
intestinale était atteinte et que l’expression de protéines de jonction comme 
claudin-4, -5 et -8 était diminuée, tandis qu’au contraire l’expression de  claudine-
2 était augmentée, résultant en une augmentation de la perméabilité intestinale 
(21). 
 
Les molécules d’adhésion de jonctions (JAM) sont caractérisées par 2 





transmembranaire et un domaine cytoplasmique avec un motif de liaison PDZ. 
Elles sont concentrées dans les jonctions transmembranaires des cellules 
endothéliales et épithéliales, mais peuvent également être exprimées sur les 
leucocytes et plaquettes circulantes (22, 23). Elles ont la capacité de se lier à 
plusieurs ligands et ont plusieurs rôles connus comme l’assemblage des jonctions 
serrées, la transmigration des leucocytes ou encore l’activation des plaquettes 
(23). 
 
Ces protéines transmembranaires que l’on retrouve dans les jonctions 
serrées sont également associées à des protéines d’échafaudage pour former la 
structure de la jonction. En effet, le domaine intracellulaire des protéines comme 
les occludines, les claudines et les JAM se liera à des molécules telles que la 
cinguline, ou les zonula occludens (ZO) 1, 2 et 3 sur leur domaine N-terminal (24). 
Ces protéines d’échafaudage se lieront par leur région C-terminal au cytosquelette 
d’actine (25). Cela est nécessaire pour la régulation et le maintien de la jonction 
serrée, surtout lors de son assemblage (26). 
1.4 Dysbiose et pathogenèse 
Une détérioration de la barrière intestinale que forment les jonctions serrées 
peut mener à de l’inflammation intestinale, mais également à de l’inflammation 
systémique pouvant jouer un rôle important dans le développement de plusieurs 
maladies (27). C’est pourquoi le maintien et la protection de la barrière intestinale 
sont primordiaux. Des facteurs comme la nutrition et le microbiote intestinal sont 
également très importants pour l’intégrité de la barrière intestinale. En effet, il y a 
eu une augmentation importante du nombre d’études sur l’incidence de dysbiose 
intestinale, qui est un déséquilibre des bactéries intestinales, associé à des 
pathologies allant d’ulcères gastriques causés par une infection au Helicobacter 
Pylori, jusqu’à des maladies chroniques comme le diabète et l’obésité (4).  
 
Le microbiote est défini en santé par l’équilibre entre la représentation des 





et des bactéries potentiellement pathogènes. Un déséquilibre menant à une 
dysbiose, soit par une augmentation des bactéries pathogènes soit par une 
diminution des bactéries symbiotiques,  survient lorsqu’il y a des changements de 
facteurs environnementaux, tels qu’une diète riche en gras et sucre, le stress, une 
prise d’antibiotiques ou bien une infection (28). Cela se reflète sur la santé par une 
baisse de l’étanchéité de la perméabilité intestinale, et une augmentation des 
endotoxines et des cytokines pro-inflammatoires.  
 
Plusieurs études semblent indiquer que l’altération du microbiote intestinal 
serait responsable de la progression de l’obésité, du diabète et même de maladies 
cardiovasculaires et que 2 différentes voies pourraient être en cause. D’abord, il y 
aurait l’augmentation de composants bactériens dans la circulation comme les 
lipopolysaccharides (LPS). Ensuite, il y aurait les métabolites produits par les 
bactéries comme le trimethylamine-N-oxide (TMAO) ou les acides gras à chaîne 
courte. (29, 30). 
1.5 Lipopolysaccharides (LPS) 
Lorsque l’on se nourrit d’une diète riche en gras, la proportion entre les 
bactéries de type Gram-négatives est plus élevée que les bactéries de type Gram-
positives (4). Il y a alors une grande augmentation de production et d’absorption 
d’endotoxines tels que les LPS, car ce  sont des composants des bactéries Gram-
négatives (31). En effet, les LPS sont dérivés des membranes cellulaires des 
bactéries Gram-négatives  et sont composés de 3 domaines : d’un lipide A, d’un 
noyau et de polysaccharides O-spécifique(32). Par exemple, l’augmentation des 
gamma-Proteobacteria, bactéries possédant une membrane cellulaire riche en 
LPS, induit une inflammation suivie d’une augmentation du stress oxydatif, qui à 
son tour, aura un effet négatif sur la composition du microbiote en favorisant la 
prolifération d’autres bactéries à caractère inflammatoire (33). Dans un intestin en 
santé, le phylum des Proteobacteria prend relativement peu de place. Toutefois, 
lorsque leur niveau augmente, particulièrement la classe des gamma-





maladies augmente à cause de leur grande concentration de LPS (34). Les LPS 
sont appelés des endotoxines, car une fois dans la circulation sanguine, ils 
peuvent déclencher une réaction inflammatoire. La réponse immunitaire 
provoquée par les LPS, comme l’activation des monocytes et macrophages joue 
un rôle important dans le développement de pathologies. Les LPS peuvent activer 
la voie NF-kappaB qui permet la libération de cytokines (35).  Des études récentes 
suggèrent également qu’à des concentrations physiologiques importantes, les 
LPS ont un effet sur la barrière intestinale en augmentant la perméabilité des 
jonctions serrées. En effet, ils activent des récepteurs comme le Toll Like Receptor 
-4 (TLR-4)  activant la transcription de cytokines pro-inflammatoires, comme le 
facteur de nécrose tumoral (TNF- α), l’interféron- γ (IFN-γ) et l’interleukine-1β (IL-
1β)  qui contribuent à la diminution de la perméabilité intestinale (4, 36, 37). Le lien 
entre le développement de désordres métaboliques avec une faible et constante 
inflammation due au LPS est déjà bien établi (38). 
1.6 Trimethylamine-N-oxide (TMAO) 
Le TMAO est une petite molécule formée par l’oxydation de la 
trimethylamine (TMA) par l’enzyme hépatique flavine-containing monooxygenases 
(FMO) (39). Le TMA pour sa part est généré dans le colon par le microbiote 
intestinal en modifiant des amines qui proviennent de la diète comme la choline, 
la L-carnitine, la betaïne, la diméthylglycine et l’ergothionéine (40). Plusieurs 
études ont observé l’impact du TMAO sur les maladies cardiovasculaires. Il a entre 
autres été démontré que l’augmentation du niveau circulant de TMAO était en 
corrélation avec une augmentation des risques cardiovasculaires. Il aurait une 
influence sur la progression de l’athérosclérose en augmentant l’épaisseur de 
l’intima-média carotidienne (41). De plus, le TMAO permet de prédire des 
événements cardiovasculaires comme l’infarctus du myocarde aigu ou les 
récidives d’accident vasculaire cérébral (AVC), car les niveaux de TMAO circulant 
seraient liés à l’augmentation de monocytes pro-inflammatoires (42). Même 
suivant un infarctus aigu, le TMAO serait un prédicteur de complications à plus 





montrant un niveau plus élevé de TMAO avaient un risque de mortalité plus élevé 
(43). Étant donné que le précurseur du TMA et du TMAO proviennent de facteurs 
comme la nutrition et du métabolisme du microbiote intestinal, ces derniers sont 
donc des éléments importants à considérer pour les risques cardiovasculaires. 
1.7 Acides gras à courte chaîne (SCFA) 
 Les SCFA sont un groupe de métabolites produits par la fermentation de 
matière organique comme les fibres par le microbiote intestinal. Il s’agit d’acides 
gras qui possèdent 6 carbones ou moins. Dans ce groupe, on retrouve 
principalement l’acétate, le propionate et le butyrate (44). Les SCFA ainsi que 
leurs récepteurs sont de plus en plus sous la loupe des chercheurs comme lien 
majeur entre la diète/microbiote intestinal et la physiologie de l’hôte en ayant des 
effets à plusieurs niveaux comme les réponses endocrines, le développement de 
leucocytes et l’activation de facteurs de transcription (44, 45). Le butyrate, 
l’acétate et le proprionate agissent tous comme source majeure d’énergie pour 
les entérocytes. De plus, comme pour les fibres alimentaires, ces molécules 
possèdent des propriétés anti-inflammatoires permettant de supprimer 
l’inflammation intestinale et ainsi provoquer des effets bénéfiques pour le cancer 
du côlon (46). Des études ont également démontré que les SCFA avaient des 
effets diminuant la pression artérielle, l’hypertrophie cardiaque ainsi que la 
fibrose myocardique (30, 47). Ces derniers agissent sur plusieurs récepteurs, 
soit le GPR41, le GPR43, le GPR109a et le OR51E2, qui selon des études, sont 
associés avec la régulation du métabolisme et de l’inflammation (30).  
 
 
 Le butyrate a des effets anti-inflammatoires sur plusieurs niveaux. Il peut 
limiter l’inflammation intestinale en favorisant la formation de cellules T régulatrices 
(Tregs), qui sont des cellules impliquées dans la réponse immunitaire acquise et 
qui suppriment la réponse inflammatoire (48). Le butyrate peut moduler également 
la fonction de cellules immunitaires innées. En effet, une étude a montré une 





auxquelles un supplément de butyrate leur avait été donné (49). Le butyrate est 
aussi associé avec une diminution de l’expression de l’interleukine-8 (IL-8) et 
l’inhibition de l’activation de la voie NF-kappaB (50). Il permet également de 
réduire la perméabilité intestinale en stabilisant l’activité du facteur inductible de 
l’hypoxie (HIF). Le butyrate mène à l’augmentation de la consommation d’oxygène 
des cellules épithéliales de l’intestin, menant au phénomène d’hypoxie 
physiologique qui stabilise l’expression de HIF (51). Ce facteur favorise le bon 
fonctionnement de la barrière intestinale. Les 
Ruminococcaceae, Eubacterium, Clostridia, et Firmicutes ont été identifiées 
comme étant les principales bactéries productrices de butyrate (52). 
 
 L’acétate et le proprionate ont des effets semblables. Ils ont également de 
multiples effets physiologiques. Ils augmentent le flux sanguin dans le colon et 
stimulent la motilité de l’intestin ainsi que la prolifération des cellules de crypte 
intestinales qui forment une invagination à la surface de la muqueuse (53). Il a été 
démontré que l’acétate et le proprionate interagissent avec les récepteurs GPR41 
et GPR43 des cellules immunitaires(54). Ils réduisent le TNF- α provenant de la 
stimulation par les LPS, suppriment la relâche d’interleukine-6 (IL-6) et inhibent, 
comme le butyrate, la voie NF-kappaB(55).  
 
 Il est donc important de porter une attention particulière aux SCFA et à leurs 
récepteurs pour vérifier la possibilité et l’efficacité d’une intervention sur le 
microbiote intestinal pour gérer l’hypertension, l’obésité et le syndrome 
métabolique (45). 
1.8 Effets de la diète sur le microbiote 
 Le microbiote intestinal et ses métabolites étant très importants pour la 
santé de l’intestin que ce soit par des effets sur la perméabilité intestinale via les 
protéines de jonctions ou encore sur l’inflammation, il faut savoir ce qui permet de 
moduler ce microbiote. L’un des principaux facteurs est la diète. En effet, des 





oméga-3/oméga-6 faible ou élevé ont toutes des impacts différents sur la 
composition du microbiote. 
 
 Une diète à haute teneur en sucre, soit riche en glucose ou riche en 
fructose, augmente les niveaux d’endotoxines circulants, la masse de gras et la 
tolérance au glucose. Elle diminue également  la diversité du microbiote. En effet, 
la diète riche en sucre semble diminuer la proportion de Bacteroidetes et 
augmente de façon importante la proportion de Proteobacteria. Cela a eu pour 
effet d’altérer les protéines de jonctions et augmenter la perméabilité intestinale 
d’environ 2,5 fois(56). Les Proteobacteria en faible quantité font partie d’un 
microbiote intestinal en santé, mais une trop grande augmentation mène à 
inflammation intestinale causée par leur membrane cellulaire riche en LPS (57). 
 
 Une diète riche en gras pour sa part mène plutôt à une augmentation du 
ratio de bactéries Gram-négatif/Gram-positif(58). Des études ont démontré une 
augmentation importante des bactéries du phylum Bacteroidetes (Gram-négatif) 
lors d’une consommation d’une diète riche en gras ainsi qu’en protéines 
animales(59, 60). Une autre étude a également démontré une baisse des 
Lactobacillus, une bactérie Gram-positif du phylum des Firmicutes(61). Ce type de 
diète induirait aussi une hyperperméabilité intestinale chez le rat en exerçant  des 
effets néfastes sur les jonctions serrées(62). Au contraire, une diète faible en gras 
et riche en carbohydrate était associée avec une augmentation des Prevotella 
(59). 
 
 Une consommation riche en sel est associée à une réduction des 
Lactobacillus, ainsi qu’une réduction de la production de SCFA, particulièrement 
le butyrate, ce qui a pour effet d’augmenter l’inflammation intestinale (63). De plus, 
une diète riche en sel mène à une augmentation de la concentration plasmatique 






1.9 Diète méditerranéenne vs Diète occidentale  
La diète des pays occidentaux diffère de la diète méditerranéenne 
principalement dans leur ratio d’oméga-6 (ω-6) par rapport aux oméga-3 (ω-3). 
Alors que dans la diète dite western on retrouve un ratio de 15-20 ω-6/1 ω-3, la 
diète méditerranéenne a un ratio d’environ  3ω-6/1ω-3 (65). Les ω-3, α-linolinéique 
(ALA) et les ω-6, acide linoléique (LA), sont des AG polyinsaturés essentiels dans 
la diète, puisque le corps ne peut les synthétiser par lui-même. ω-3 ou ω-6 désigne 
le dernier atome de carbone de la queue lipophile qui est impliqué dans une liaison 
double à partir du groupement méthyl terminal de la chaîne (66). On retrouve 
principalement les ω-3 dans les produits de la mer comme le poisson et les fruits 
de mer, alors que les ω-6 sont plutôt retrouvés dans la viande animale et les huiles, 
comme l’huile de pépins de raisin, de noix et autres (67). La forte augmentation du 
nombre de cas de maladies cardiovasculaires et autres maladies reliées chez 
l’humain dans les pays occidentaux serait en partie reliée à cette différence dans 
la diète (68). De nombreuses études rapportent d’ailleurs les bienfaits des ω-3 
dans la diète, particulièrement sur le système cardiovasculaire, le système 
cérébral, le système endocrinien et l’inflammation (68-71). Il a d’ailleurs été 
démontré que les ω-3 permettent de réduire la taille des infarctus suite à une 
ischémie et amenaient une diminution de l’apoptose post-reperfusion observée 
dans l’amygdale et l’hippocampe  un effet qui était masqué par les ω-6 dans un 
modèle murin (72). Toutefois, les études cliniques ne font pas consensus sur les 
effets bénéfiques des ω-3 et bien qu’une étude récente suggère des effets 
bénéfiques (73), plusieurs autres ne les ont pas observés. D’autres études sont 
nécessaires afin d’établir le bienfait ou non des ω-3 dans les maladies 
cardiovasculaires(74, 75). 
Il a été montré qu’une diète enrichie en acide gras oméga-3 (ω-3) menait à 
une prolifération du phylum Firmicutes et une réduction du nombre de bactéries 
provenant du phylum Bacteroidetes et inversement avec une diète enrichie en 
acide gras oméga-6 (ω-6) en aussi peu que 14 jours chez l’humain(69). De plus, 
des bactéries de genres Eubacterium,  Roseburia,  Anaerostipes, 





importante avec une diète enrichie en ω-3 (69). Ces bactéries sont associées à la 
production de butyrate. Le butyrate, comme mentionné précédemment,  joue un 
rôle clé dans le maintien de la santé de l’intestin, puisqu’il constitue une source 
majeure d’énergie pour la muqueuse colique et a une grande importance dans la 
régulation de l’expression de gènes, de l’inflammation et de l’apoptose dans les 
cellules (69). Cela suggère donc qu’une diète riche en ω-3 serait bénéfique pour 
la santé et qu’elle permet de rétablir l’équilibre du microbiote (76). 
1.10 Probiotiques 
La diète n’est pas le seul facteur pouvant moduler le microbiote intestinal. 
La prise de probiotiques est également une méthode efficace pour y arriver. Les 
probiotiques sont, selon l’Organisation mondiale de la santé, des « organismes 
vivants qui procurent un bénéfice à son hôte lorsqu’ils sont en quantité suffisante » 
(77).  
Les bactéries du genre Bifidobacterium, provenant du phylum des 
Actinobacteria sont les bactéries les plus largement utilisées avec les Lactobacillus 
du phylum des Firmicutes. Les mécanismes d’action, ainsi que l’efficacité varient 
beaucoup entre les différentes espèces du même genre, ce qui rend difficile la 
sélection d’une seule espèce (78). Toutefois, les caractéristiques des 
Bifidobacterium supp. et les Lactobacillus sont largement documentés et 
démontrent des effets intéressants. Des études démontrent que les probiotiques 
Bifidobacterium supp. peuvent aider à maintenir l’homéostasie de la glycémie, 
réduire le gain de poids et restaurer la sécrétion d’insuline modulée par le glucose 
dans des souris soumises à une diète riche en gras (79). Ils ont également des 
effets sur les voies de signalisation de l’inflammation. En effet, ils sont liés à la 
production de SCFA. Les SCFA interagissent avec les récepteurs couplés aux 
protéines G (GPR41 et GPR43) dans les cellules immunitaires du côlon humain et 
permettent l’expression de chémokines dans l’épithélium du côlon. Les SCFA 
inhibent également NF-κB et affectent ainsi la production de cytokines pro-
inflammatoires (36). Dans une autre étude, une formule probiotique VSL#3, 





Bifidobacterium, a été donnée à des souris souffrantes d’une colite induite par du 
sulfate de dextran sodique. Il a été démontré que les souris traitées au VSL#3 
présentaient une perméabilité intestinale réduite en comparaison à celle observée 
chez les souris non-traitées au VSL#3 ainsi qu’une réduction de l’inflammation. 
L’expression et la localisation des protéines de jonctions serrées, soit l’occludine, 
les claudines et les ZO étaient aussi rétablies (80). Ces probiotiques ont donc 
prouvé leur rôle sur la perméabilité intestinale en ayant un effet sur les protéines 
de jonction et dans la diminution de l’inflammation.  
Les Akkermansia muciniphila sont également reconnus pour leurs effets 
positifs sur la santé. Ces bactéries Gram-négatif sont de bons producteurs 
d’acétate et de proprionate, mais également favorisent la prolifération d’autres 
bactéries qui elles produiront du butyrate (50). Plusieurs études ont montré que le 
nombre de cette espèce de bactéries était diminué dans le cas de nombreuses 
pathologies comme l’obésité, le diabète, les désordres métaboliques et autres. Les 
Akkermansia muciniphila augmenteraient le nombre de cellules anti-
inflammatoires Treg et diminueraient l’inflammation endotoxique en restaurant 



















2.1 Infarctus du myocarde  
 Au Canada, il y a près de 2,4 millions d’adultes qui vivent avec une 
cardiopathie ischémique (82). La cardiopathie ischémique est définie comme étant 
l’ensemble des problèmes cardiaques causés par le rétrécissement ou 
l’obstruction des artères qui approvisionnent le cœur, soit les artères coronaires 
(83). Le rétrécissement de l’artère peut être provoqué par la constriction du 
vaisseau sanguin,  par la formation d’un caillot ou par des plaques d’athérome 
dont l’accumulation est appelée athérosclérose (84). Lorsqu’il y a obstruction 
complète de la circulation sanguine vers le muscle cardiaque, il se produit alors 
une ischémie menant à un infarctus du myocarde (MI), phénomène pour lequel 
près de 600 000 adultes canadiens présentent un antécédent (82). L’arrêt du flux 
sanguin entraîne donc une baisse importante de l’apport en oxygène (hypoxie) et 
de nutriments causant un déséquilibre entre les besoins métaboliques des cellules 
et la production d’adénosine triphosphate (ATP), source principale d’énergie dans 
la cellule, ce qui mène à des lésions et à la mort des cardiomyocytes (85, 86). Les 
perturbations du rythme cardiaque causées par un infarctus peuvent même mener 
à une insuffisance cardiaque, voire à l’arrêt cardiaque et la mort (87). Lorsqu’une 
occlusion de ce genre se produit, elle peut être débloquée grâce à l’injection 
d’agents thrombolytiques, l’angioplastie ou à l’aide d’un pontage coronarien (88). 
2.2 Ischémie 
L’ischémie myocardique se produit lorsque la circulation sanguine ne peut 
amener suffisamment d’oxygène pour combler la demande des cellules 
cardiaques afin qu’elles maintiennent leurs fonctions. En effet, l’oxygène 
normalement fourni aux cellules cardiaques a pour principale utilité de produire 
des molécules d’ATP essentielles au métabolisme aérobique et à la survie 






La β-oxydation transforme, par plusieurs réactions enzymatiques, les 
acides gras en molécules de nicotinamide adénosine dinucléotide réduit (NADH) 
et de flavine adénosine dinucléotide réduit (FADH2), qui pourront par la suite être 
converties en ATP par la phosphorylation oxydative (90). D’autre part, la β-
oxydation permet la production d’acétyl-CoA qui sera oxydé dans le cycle de Krebs 
(91). Ces processus impliquant les acides gras ne peuvent se produire lorsqu’un 
tissu manque d’oxygène et représentent à eux seuls 60 à 80% de l’énergie 
nécessaire à la contraction du cœur en condition aérobie (92). Le reste des 20 à 
40% de l’énergie est desservi par la glycolyse aérobie à partir du glucose qui 
permet également de produire des molécules impliquées dans le cycle de Krebs 
via la production de pyruvate (92, 93).   
 
Lorsqu’il y a ischémie, il y a moins d’oxygène de disponible. Les cellules 
passent donc d’un métabolisme aérobique en un métabolisme anaérobique. La 
contraction des cardiomyocytes est altérée et le potentiel membranaire diminue 
(94). En l’absence d’oxygène, la glycolyse anaérobique devient la principale 
source d’ATP (de 80-90% de l’énergie fournie). Cependant, le rendement 
énergétique de cette dernière est beaucoup plus faible que celui de la voie 
oxydative (93). En effet, 2 molécules d’ATP seulement sont produites avec une 
molécule de glucose, contrairement à 36 molécules d’ATP lorsque la voie 
oxydative est utilisée, ce qui est 18 fois moins efficace (93). La glycolyse 
anaérobique produit du pyruvate et du lactate. Le pyruvate, normalement utilisé 
dans le cycle de Krebs en condition aérobie, sera plutôt transformé aussi en lactate 
par la lactate déshydrogénase (95).  La source de protons provenant de la 
production de lactate mène également au développement de l’acidose 
intracellulaire. Cette acidose aura d’ailleurs de multiples effets néfastes, comme 
l’augmentation de la concentration de Ca2+ (via les échangeurs Na+/H+ et 
Na+/Ca2+), l’augmentation de radicaux libres et l’altération de protéines 






Une cellule utilisant la glycolyse anaérobique épuise rapidement ses 
réserves de phosphocréatine (environ 3 minutes), une source de production rapide 
d’ATP et de son glycogène (91, 96). L’énergie produite devenant insuffisante, elle 
ne parvient pas à alimenter les pompes membranaires qui maintiennent le gradient 
ionique.  
Après seulement 15 minutes d’ischémie, les niveaux d’ATP  diminuent à 
près de 35% de la quantité normale.  Jusqu’à environ 15 à 20 minutes d’ischémie, 
les dommages sont considérés comme réversibles, car le retour du flux sanguin 
permettrait aux cellules de retrouver une fonction normale (96) après un délai plus 
ou moins long. 
Dans des modèles animaux et humains, les dommages irréversibles aux 
cardiomyocytes sont observables après 20 minutes d’ischémie, entre autres par 
la nécrose de coagulation des cardiomyocytes qui ne sont plus perfusés (97). 
Plusieurs étapes mènent à cette mort cellulaire. Il y a l’augmentation de la 
concentration de Na+ dû à l’arrêt de la pompe Na+/K+ dépendante de l’ATP qui 
provoque l’activation de l’échangeur Na+/Ca2+ menant à une trop grande entrée 
de calcium. L’augmentation de la concentration de calcium est une des causes 
principales des dysfonctions lors de l’ischémie-reperfusion (93). Il a également été 
observé par microscopie électronique que des cellules myocardiques en ischémie 
pendant 30 à 60 minutes subissent de nombreuses modifications comme la 
diminution du glycogène, l’œdème mitochondrial et l’agrégation de la chromatine 
(98). La mort cellulaire sera visible d’abord dans la région sous-endocardique et 
progressera vers la région sous-épicardique. En effet, les vaisseaux sanguins 
endocardiques éjectent plus de sang lors de la systole que les vaisseaux 
épicardiques et il ne reste que peu de sang pour la perfusion diastolique. À la 
moindre baisse du flux sanguin,  les tissus endocardiques deviennent plus à risque 
de dommages ischémiques (89). 
 
Plus tard, des mastocytes et l’infiltration de fibroblastes mèneront au 





myofibrilles et sécrètent du collagène en abondance causant la fibrose et un 
dysfonctionnement cardiaque (97).  
 
La durée de l’ischémie est donc évidemment un facteur très important dans 
la sévérité de l’infarctus du myocarde. Il y a une relation directement 
proportionnelle entre le temps de l’ischémie et la taille de la zone infarcie pour les 
3 premières heures suite à quoi un plateau est atteint dans certains modèles 
comme le chien. Donc plus l’ischémie est maintenue longtemps, plus grand sera 
l’infarctus (99). Toutefois, plusieurs autres facteurs sont également critiques 
comme la grandeur de la zone à risque (ZR) qui correspond à la zone perfusée 
par l’artère occluse. Ainsi, si l’occlusion empêche le sang de circuler dans une plus 
grande région, les dommages s’étendront davantage. L’occlusion partielle ou 
complète de l’artère est aussi à prendre en compte ainsi que la présence 
d’anastomoses qui pourraient amener un peu d’oxygène aux cellules qui 
normalement ne pourraient pas y avoir accès. Il y a également le travail cardiaque, 
soit la demande métabolique. Plus la demande en énergie est grande, plus les 
dommages se feront rapidement (100). 
2.3 Reperfusion 
Le seul moyen de combattre les effets de l’ischémie et d’éviter un maximum 
de dommages au myocarde, c‘est de permettre la reperfusion du tissu de la zone 
ischémique. En effet,  pour rétablir le fonctionnement des cellules encore atteintes 
de façon réversible et ainsi diminuer la taille de l’infarctus, le retour du flux sanguin 
est essentiel (101). Pour ce faire, on peut débloquer l’occlusion coronarienne par 
injection d’agents thrombolytiques, par angioplastie ou l’aide d’un pontage 
aortocoronarien (88). Toutefois, cette reperfusion a un effet à double tranchant. En 
plus du rétablissement de l’oxygène, le retour du flux sanguin permet d’évacuer 
les déchets métaboliques, d’équilibrer les concentrations d’électrolytes, ainsi que 
le pH. Toutefois, la reperfusion peut entraîner des lésions appelées lésions de 
reperfusion. Le rétablissement de la circulation peut léser les cellules 





de manière irréversible. Il faut donc tenter de contrôler les lésions de reperfusion 
pour diminuer les dommages irréversibles (102). 
2.4 Lésions de reperfusion 
Il a été démontré que plusieurs phénomènes présents durant la reperfusion 
étaient à l’origine de la mort des cardiomyocytes qui étaient encore viables avant 
cette dernière. Effectivement, ces lésions de reperfusion seraient responsables de 
près de 50% de la taille de l’infarctus (101).   À la suite d’une ischémie chez le 
chien, plusieurs changements ont été observés au niveau des cardiomyocytes 
reperfusés, comme un gonflement cellulaire, une contraction soutenue des 
myofibrilles, une rupture du sarcolemme, la perte de mitochondries, la libération 
d’enzymes cytoplasmiques et la nécrose en bande de contraction (103). La 
nécrose en bande de contraction est causée par une hypercontraction des 
myofibrilles du myocarde et par les dommages aux mitochondries engendrés par 
la période d’ischémie. Comme les processus de nécrose en général, la nécrose 
en bande de contraction se traduit par l’éclatement de la cellule, répandant le 
contenu cellulaire dans l’espace interstitiel. La nécrose conduit à une réponse 
inflammatoire importante afin d’éliminer les débris cellulaires libérés par les 
cellules nécrotiques (104). 
 
Plusieurs phénomènes peuvent être la cause de ces lésions de reperfusion. 
En effet, la reperfusion cause une forte augmentation de radicaux libres sous 
forme d’espèces réactives de l’oxygène (ROS) qui peuvent être très nocifs pour le 
tissu cardiaque (105). Il y a également une forte augmentation de Ca2+ 
intracellulaire lors de la reperfusion. Les cellules cardiaques sont alors à risque de 
rupture puisque le Ca2+ soutient une contraction continue des myofibrilles (106). 
La présence à la fois de ROS et de Ca2+ dans le myocyte peut activer l’ouverture 
non spécifique des pores de la membrane de la mitochondrie (mPTP). Cette 
ouverture inhibe la chaîne respiratoire, essentielle pour la production d’ATP (107). 






2.5 Stress oxydatif 
La reperfusion génère du stress oxydatif. Effectivement, on observe une 
augmentation importante de radicaux libres sous forme de ROS dont l’anion 
superoxyde (O2-), le radical hydroxyl (OH-) et le peroxyde d’hydrogène (H2O2) 
(109). Ce qui augmente encore davantage le stress oxydatif est la diminution de 
l’expression d’enzymes antioxydantes comme la superoxyde dismutase (SOD) et 
la catalase suite à une période d’ischémie (110). Donc, le stress oxydatif généré 
par une augmentation des radicaux libres lors de la reperfusion conduit entre 
autres à la peroxydation lipidique et aux bris des membranes (111). Donc, le stress 
oxydatif généré par une augmentation des radicaux libres et une diminution de 
l’activité antioxydante semblerait jouer un rôle dans la mort des cardiomyocytes 
en causant entre autres le bris des membranes. 
 
2.6 Calcium intracellulaire 
 Afin de restaurer le pH durant la période de reperfusion, il y a activation de 
l’échangeur sodium-hydrogène afin d’éliminer les ions hydrogène et de 
l’échangeur sodium-calcium pour rétablir les concentrations de sodium, ce qui 
génère une augmentation de la concentration de calcium dans la cellule (112). 
Donc, en plus du stress oxydatif, il y a une augmentation intracellulaire importante 
de Ca2+ (101). La contraction des cardiomyocytes est alors soutenue, ce qui peut 
causer la mort de ceux-ci par nécrose en bandes de contraction (113). De plus, 
durant les premières minutes de reperfusion, il y a l’ouverture des mPTP localisés 
dans la membrane interne à cause de l’augmentation de Ca2+ dans les 
mitochondries et la synthèse de ROS, ce qui interrompt la chaîne respiratoire et 
induit l’affaiblissement de la membrane mitochondriale (114). L’ouverture 








L’apoptose ou mort cellulaire programmée sert à maintenir l’homéostasie 
des tissus en dégradant les cellules endommagées. L’apoptose diffère de la 
nécrose, en raison de son processus d’enclenchement et de la façon dont la cellule 
meurt, soit par corps apoptotiques, ce qui ne causent pas d’inflammation (115). Il 
existe 2 différentes voies physiologiques menant à l’apoptose, soit la voie 
intrinsèque et la voie extrinsèque (116).  
 
La voie intrinsèque est activée par un haut niveau de stress comme 
l’hypoxie ou le stress oxydatif. La famille des protéines BCL-2, la Apoptotic 
peptidase activating factor 1 (APAF-1) ainsi que la caspase-9 régulent cette voie. 
Dans la famille des protéines Bcl-2, on retrouve des protéines pro-apoptotiques 
telles que Bax et Bak, ainsi que des protéines anti-apoptotiques telles que Bcl-2 
et Bcl-XL. L’ouverture du mPTP libère le cytochrome c. Cette ouverture dépend 
de l’interaction des molécules de la famille Bcl-2, qui sont soit anti-apoptotique ou 
pro-apoptotique (116). Lorsqu’il est libéré, le cytochrome c se fixe sur APAF-1 qui 
se lie ensuite à la pro-caspase-9, formant l’apoptosome. Une fois activée, la 
caspase-9, une caspase initiatrice, active la caspase-3, la caspase effectrice (117, 
118). 
 
La voie extrinsèque de l’apoptose nécessite un signal extérieur à la cellule 
(ex. : Fas-ligand (FasL), TNF-α) qui se fixe à son récepteur (116). Leur liaison 
conduira à la trimérisation de leur récepteur membranaire, puis au recrutement de 
protéines adaptatrices dont TRADD et FADD via le death domain (DD) des 
récepteurs. Cette interaction permet la formation du Death Inducing Signalling 
Complex (DISC), un complexe pro-apoptotique, formé lorsque les initiateurs 
apoptotiques, les pro-caspase 8 et pro-caspase-3, sont recrutés. DISC permet 
l’activation de la caspase-8. La caspase-8 active ensuite la caspase-3 et 
enclenche l’apoptose de la cellule. Tout comme la voie intrinsèque, la caspase-3 
se charge entre autres de condenser le matériel nucléaire, dégrader l’ADN et 







Figure 1. Activation des voies intrinsèque et extrinsèque de l’apoptose.  
 
 
L’apoptose s’observe presque uniquement en période de reperfusion, ce qui 
suggère qu’elle a un rôle important dans les lésions de reperfusion (122). Il a aussi 
déjà été démontré qu’une inhibition de l’apoptose via des procédés 
pharmacologiques réduit la mort cellulaire et la taille de l’infarctus (123) (124). 
Aussi, la surexpression de Bcl-2, une molécule anti-apoptotique, dans un modèle 
expérimental d’ischémie-reperfusion s’est avérée efficace afin de contrer les effets 
des lésions de reperfusion ce qui confirme que l’apoptose est importante dans la 









Il a également été établi que la reperfusion est associée à une augmentation 
de l’inflammation dans le myocarde ce qui contribue aux lésions de reperfusion. 
 
Les Heat Shock Proteins (HSP) et la fibronectine par exemple sont des 
déchets cellulaires provenant des myocytes nécrosés pouvant activer des 
récepteurs TLR, comme le TLR-4 qui est le plus présent dans le coeur, activant 
ainsi le système immunitaire. Il joue un rôle critique dans l’inflammation du 
myocarde, particulièrement lors d’un infarctus ou de la reperfusion (127). 
L’activation de ces récepteurs induit la production de cytokines pro-inflammatoires, 
comme IL-1β, IL-6, IL-8 et TNF-α (128). IL-8 permet d’attirer des cellules 
immunitaires dans la zone d’inflammation. La voie d’activation impliquée est la voie 
TLR4/MyD88/NF-κB. TLR4 active le Myeloid Differenciation Factor 88 (MyD88), 
ce qui enclenche une série d’association et d’activation qui aboutissent à la 
phosphorylation de IκB, l’inhibiteur de NF-κB, et la libération du facteur nucléaire 
NF-κB, qui transloque au noyau, s’active et régule l’expression d’un grand nombre 
de cytokines pro-inflammatoires (127). Plusieurs études ont d’ailleurs démontré 
que les niveaux de TLR4 et de NF-κB étaient significativement élevés dans les 
zones infarcies et les zones à risque, et que l’apoptose des myocytes était 
fortement induite au début de la période de reperfusion (129, 130). 
 
Les débris cellulaires peuvent aussi activer le système du complément, ce 
qui mène à la lyse des cellules ciblées. La relâche de constituants membranaires 
lors de l’ischémie et de la période de reperfusion active le système du complément 
par la voie classique (131). Les débris cellulaires lient le C1q pour ensuite activer 
C1, puis C4, C2 et C3. Finalement, les effecteurs C5 à C9 seront à leur tour activés 
et permettront le recrutement de cellules inflammatoires, essentiellement les 
neutrophiles (132). Les cytokines et le système du complément sont des 
substances chimioattractantes, ce qui attire les cellules immunitaires vers le site 
d’inflammation (108). Dès les premières minutes de reperfusion, la présence de 





les granules des neutrophiles. C’est pourquoi le dosage de la MPO permet de 
mesurer la présence et l’activité des neutrophiles dans un tissu (133). La 
reperfusion myocardique induit une importante accumulation de neutrophiles dans 
la zone ischémique, représentant entre deux et six fois celui que l’on retrouve dans 
le myocarde lorsqu’il n’y a pas eu d’ischémie (134). La libération d’enzymes 
protéolytiques et de ROS par les neutrophiles peut infliger des dommages 
supplémentaires au tissu myocardique. D’ailleurs, il a déjà été démontré qu’une 
délétion en neutrophiles induit une diminution de la taille de l’infarctus (135, 136).  
 
Bien que l’inflammation ne semble pas très bénéfique à première vue, elle 
est tout de même essentielle pour permettre la guérison du tissu et permettre sa 
cicatrisation. Les myocytes expriment une variété de molécules qui contribuent à 
l’infiltration de neutrophiles pour aider au processus de réparation des tissus (127, 
137). Toutefois, cette réponse inflammatoire doit être transitoire et se résoudre, 
sans quoi une activation soutenue sera à l’origine des lésions de reperfusion, ce 
qui contribuerait à une augmentation de la taille de l’infarctus (138). 
2.9 Cardioprotection 
 L’activation de 2 voies de cardioprotection permet de prévenir les lésions 
de reperfusion : Reperfusion Injury Salvage Kinase (RISK) et Survivor Activating 
Factor Enhancement (SAFE) (139). En effet, les myocytes possèdent ces voies 
de protection qui encouragent la survie cellulaire et entrent en jeu lorsque les 
myocytes sont soumis au stress d’un infarctus. 
 
La voie RISK implique la protéine kinase B (Akt) ainsi que Erk1/2, un 
membre des mitogen-activated protein kinase (MAPK). Akt possède deux sites de 
phosphorylation nécessaires à son activation : la thréonine 308 (Thr308) et la 
sérine 473 (Ser473). La phosphorylation de Thr308 ne permet qu’une activation 
partielle d’Akt ; la phosphorylation des deux sites est nécessaire pour l’activation 
complète. Pour que Akt puisse être activé, il peut être recruté à la membrane par 





comme des HSP. Akt cible des protéines impliquées dans le processus 
d’apoptose. Par exemple, lorsque BAD est phosphorylé par Akt, il perd son 
potentiel pro-apoptotique. Akt peut également phosphoryler la pro-caspase-9 pour 
l’inhiber, l’empêchant ainsi d’aller activer la pro-caspase-3 et inhiber ainsi le 
processus d’apoptose. Akt peut aussi réguler l’activité de IκB. Alors NF-κB 
transloque vers le noyau et permet la transcription de gènes anti-apoptotiques 
comme Bcl-xL et des inhibiteurs de caspases (140). Finalement, Akt peut inhiber 
l’ouverture du mPTP en phosphorylant eNOS, ce qui accroit la production du 
monoxyde d’azote, qui joue sur l’ouverture du mPTP (141). 
 
La voie SAFE est pour sa part déclenchée entre autres par TNFα qui une 
fois liée à son récepteur membranaire, initie l’activation des Janus kinase (JAK) et 
des signal transducer and activator of transcription 3 (STAT-3). Ces protéines 
agissent également sur la perméabilité membranaire mitochondriale et ont pour 





















Chapitre 3. Objectif et hypothèse 
 
Le but de notre étude était de démontrer que le microbiote intestinal, modifié 
par des diètes enrichies en ω-3 ou en ω-6 et par la prise de probiotiques, pouvait 
avoir un effet sur la taille de l’infarctus. Pour ce faire, des transplantations de 
microbiote provenant de rats avec une diète ω-3 ou ω-6 avec ou sans probiotiques 
ont été effectuées sur des rats dont le microbiote a été supprimé antérieurement. 
Une occlusion d’une artère coronaire a été faite sur les rats qui ont reçu les 
transplantations de microbiote. La taille de leur infarctus a été mesurée, tout 
comme  la perméabilité intestinale, la composition du microbiote, l’inflammation et 
la voie de cardioprotection RISK. L’hypothèse de départ était que la dysbiose que 
provoquerait une diète w-6 sur le microbiote aurait un effet néfaste sur le cœur des 
receveurs et que la présence de probiotiques comportant des propriétés anti-




















Chapitre 4. Matériel et méthodes 
 
4.1 Modèle animal 
Les animaux ont été hébergés en suivant les lignes directrices du Conseil 
canadien de protection des animaux (CCPA). Les expérimentations sur les 
animaux ont été approuvées par le comité d’éthique animale de l’Hôpital du Sacré-
Cœur de Montréal.  Dans cette étude, 112 rats mâles albinos Sprague-Dawley 
adultes (environ 300 g) (Charles River Canada, St-Constant, QC, Canada), ont été 
logés dans des cages individuelles à 22°C avec humidité relative de 40-50% et 
soumis à un cycle d’éveil/sommeil de 12h, à partir de 8h00. Les rats ont eu 3 jours 
d’acclimatation à leur milieu sans diète spécifique. Les rats ont ensuite été séparés 
aléatoirement en deux groupes : 36 rats donneurs et 76 rats receveurs.  
 
Parmi le groupe donneur, les rats sont divisés en 4 sous-groupes (9  rats 
par sous-groupe) et pendant un minimum de 21 jours avant le prélèvement de 
leurs fèces pour les transplantations fécales et tout le long du reste du protocole, 
ils ont reçu environ 30 g/jour d’une diète enrichie en ω-3 (ratio ω-6/ω-3 = 1:1) ou 
enrichie en ω-6 (ratio ω-6/ω-3 = 20:1) (voir tableau 1.) combinée ou non avec des 
probiotiques (détails dans section probiotiques) dissous dans l’eau 
(Bifidobacterium longum R0175 et Lactobacillus helveticus R0052). 
 
 En parallèle, le groupe receveur était nourri ad libitum avec une diète 
standard (Charles River). Les receveurs ont reçu pendant 15 jours un mélange 
d’antibiotiques dans leur eau afin de supprimer leur microbiote intestinal (détails 
dans la section « Antibiotiques »).  
 
Une transplantation du microbiote intestinal du groupe donneur au groupe 
receveur est effectuée 3 jours après la fin du traitement aux antibiotiques, et ce 
pendant 10 jours consécutifs. Le groupe receveur (R.) est alors divisé en sous-





le microbiote provenant d’une diète enrichie en ω-3 sans probiotiques (R. ω-3), un 
groupe reçoit le microbiote provenant d’une diète enrichie en ω-3 avec 
probiotiques (R. ω-3+P), un groupe reçoit le microbiote provenant d’une diète 
enrichie en ω-6 sans probiotiques (R. ω-6) et un groupe reçoit le microbiote 
provenant d’une diète enrichie en ω-6 avec probiotiques (R. ω-6+P). Chaque 
sous-groupe receveur comprend 19 rats. Après 10 jours de transplantation, les 
rats receveurs ont subi une chirurgie cardiaque où l’artère descendante antérieure 
gauche est occluse pendant 30 minutes. Parmi les 76 rats receveurs, 32 rats (8 
rats de chaque sous-groupe) ont été sacrifiés après 15 minutes de reperfusion et 
permettent d’évaluer les voies de signalisation de cardioprotection. Les 44 rats (11 
rats par sous-groupe) sacrifiés après 24h de reperfusion permettent d’évaluer la 
perméabilité intestinale, la taille de l’infarctus, l’accumulation endocardique des 
neutrophiles ainsi que la concentration plasmatique de LPS. Le nombre de rats 
par groupe n’inclut pas les rats morts lors de la chirurgie, soit 1 dans chacun des 
groupes R. ω -3. et R. ω-6, ainsi que 2 dans le groupe R. ω-3+P et 3 dans le 
groupe R. ω-6+P. 
4.2 Diètes 
Les donneurs reçoivent une diète spécifique riche en lipides (22% de 
protéines, 42.9% de carbohydrates, 20.3% de gras) avec des ratios ω-6/ω-3 
différents provenant de Envigo Teklab (Madison, Wisconsin, USA). Les sous-
groupes de donneurs ω -3 et ω -3+P ont un ratio 1:1 et les sous-groupes ω-6 et 
ω-6+P un ratio de 20:1. Le détail de la composition des diètes enrichies en gras 
est présenté dans le tableau 1. Pour leur part, tous les receveurs reçoivent une 











Tableau 1. Composition des gras (g/kg) des diètes enrichies en Omega-3 
(1 : 1)  et Omega-6 (20 : 1). 
 
 Composition des diètes 
 Diète Omega-3 Diète Omega-6 
Gras total 202.5 202.5 
Gras saturés 78.1 71.3 
Acide myristique 12.8 8.0 
Acide palmitique 21.5 21.8 
Acide margarique 0.5 0 
Acide stéarique 11.2 10.0 
Gras mono-saturés 33.7 39.7 
Gras poly-saturés 83.2 88.2 
   
Oméga-6 PUFA   
18:2 w-6 (LA) 38.9 0 
20:4 w-6 (AA) 1.3 84.0 
   
Oméga-3 PUFA   
18:3 w-3 (ALA) 22.0 4.2 
20:5 w-3 (EPA) 9.3 0 
22:5 w-3 (DPA) 2.3 0 
22:6 w-3 (DHA) 6.3 0 
Légende : PUFA, acide gras poly-insaturés; LA, acide linoléique; AA, acide 
arachidonique; ALA, acide alpha-linolénique; EPA, acide eicosapentanoïque; 




Parmi les groupes donneurs, 2 sous-groupes ont leur diète combinée avec 
des probiotiques (R. ω-3+P et R. ω-6+P). Les probiotiques sont une combinaison 
de Bifidobacterium longum R0175 et Lactobacillus helveticus R0052 (Probio’Stick 
fourni par Lallemand). Ils ont été administrés en les dissolvant dans leur eau de 
boisson quotidienne avec une concentration de 109 bactéries par jour. Le véhicule 








Précédent la transplantation de microbiote, les receveurs reçoivent pendant 
10 jours un mélange d’antibiotiques dans leur eau de boisson (ampiciline 1,25g/L, 
Aurobindo; imipenem/cilastatine 350 mg/L, Sandoz; vancomycin 600 mg/mL, 
Sandoz; metronidazole 60 mg/L, Hospira; ciprofloxacine 40 mg/L, Sandoz) afin de 
supprimer leur microbiote intestinal comme décrit dans Kelly et al. (142). Les 
antibiotiques sous forme de poudre (ampicilline, imipenem et vancomycine) sont 
dissous dans du dextrose 5% préalablement. La quantité d’eau bue par les rats 
était monitorée quotidiennement pour vérifier qu’une quantité suffisante était 
consommée. 
 
4.5Transplantation du microbiote fécal 
La transplantation du microbiote fécal est effectuée par l’ingestion d’un cube 
de gélatine (Knox) contenant le microbiote des rats donneurs et commence 3 jours 
après l’arrêt de l’antibiothérapie et se déroule pendant 10 jours. De 6 à 10 fèces 
fraîches des rats donneurs par groupe sont récoltées chaque jour. Les bactéries 
intestinales sont isolées par homogénéisation des fèces dans du PBS stérile 1X 
(137 mM NaCl; 2,7 mM KCl; 10 mM Na2HPO4; 1,76 mM KH2PO4), à l’aide d’un 
homogénéisateur (Polytron), puis sont centrifugées (3000g, 1 min, 4°C). La 
concentration en bactéries du surnageant est alors estimée à l’aide de 
l’absorbance à 600nm mesurée avec un spectrophotomètre (Varian-Cary 50 Bio). 
Une dilution pour avoir 1010 bactéries transplantées par rat est effectuée. Le 
surnageant prélevé pour la transplantation est centrifugé (3000 g, 15 min, 4°C). Le 
surnageant est jeté et le culot est resuspendu avec 500 μL de PBS stérile par rat. 
Pour chaque rat, 500 μL de cette solution est mélangé avec la gélatine. De plus, 
0,5g de sucrose est ajouté aux cubes de gélatine contenant les bactéries. Les 
cubes de gélatine sont servis aux rats receveurs correspondant directement dans 
leur cage. La viabilité des bactéries n’a pas été vérifiée après l’étape de l’insertion 





4.6 Procédure chirurgicale 
Pour l’induction de l’ischémie chez les rats receveurs, ils ont été 
préalablement anesthésiés avec une injection intrapéritonéale de kétamine 
Narketan 10mg/ml, Vetoquinol) et xylazine (Xylamax 100mg/ml, Bimeda) avec des 
proportions respectives de 70mg et 10mg par kg. Les rats furent rasés au niveau 
de l’abdomen supérieur gauche, intubés et mis sous respirateur (RoVent, Kent 
Scientific) afin de maintenir leur anesthésie par ventilation d’isoflurane 1-2% 
(Baxter). Les rats furent placés sur une table branchée à une pompe thermique 
(HTP-1500) afin d’assurer le maintien de leur température corporelle à environ 
37oC. Un oxymètre de pouls (Mouse STAT JR., Kent Scientific Corporation) fut 
installé sur une des pattes postérieures des rats pour prendre leur saturation 
d’oxygène (SPO2) et leur fréquence cardiaque (FC) et un tensiomètre (CODA, 
Kent Scientific Corporation) fut également placé autour de la queue des rats pour 
avoir les données de pression artérielle (PA) à différents moments pendant la 
chirurgie. Une thoracotomie gauche fut ensuite réalisée dans le cinquième espace 
intercostal, pour permettre l’occlusion de l’artère coronaire descendante gauche 
avec l’aide d’une suture de soie 4-0 [Syneture; Covidien, Mansfield, MA, USA] et 
d’un tube à occlusion en plastique. L’ischémie du myocarde était confirmée par la 
présence d’une cyanose sub-épicardique ventriculaire (coloration bleutée). Après 
30 minutes d’ischémie, le tube à occlusion fut retiré pour permettre la reperfusion 
du tissu ischémique.  
Pour les rats receveurs avec 24h de reperfusion, la suture fut retirée de 
l’artère coronaire et le thorax fut fermé avec une suture en soie 0 [Syneture; 
Covidien], les muscles refermés avec une suture en soie 4-0[Syneture; Covidien] 
et ensuite la peau avec une suture en soie 3-0 [Syneture; Covidien].  Finalement, 
une injection sous-cutanée d’analgésique (0,5mg/kg de buprénorphine) leur fut 






4.7 Sacrifice des rats à 15 minutes de reperfusion et récolte des 
organes  
 Après les 30 minutes d’occlusion, le tube à occlusion est retiré, 
commençant la période de reperfusion qui dure 15 minutes. Avant de retirer le 
cœur, le sang intracardiaque a été collecté dans un tube anticoagulant contenant 
de l’EDTA. Les tubes anticoagulants sont centrifugés (3000 g, 15 min, 4°C) pour 
isoler le plasma qui est ensuite conservé à -80oC. Ensuite, l’aorte, les veines et 
artères pulmonaires, et les veines caves sont coupées, afin de collecter le cœur 
qui est alors séparé en 2 parties : épicarde et endocarde et conservé à -80oC.  
4.8 Sacrifice des rats à 24 heures de reperfusion et récolte des 
organes 
 Les rats sacrifiés après 24 heures de reperfusion ont été décapités la 
journée suivant la chirurgie. Le sang a été récolté dans des tubes anticoagulants 
contenant de l’EDTA. Les tubes de sang sont centrifugés (3000 g, 15 min, 4°C) 
pour isoler le plasma qui a été conservé à -80oC. Ensuite, l’aorte, les veines et 
artères pulmonaires, et les veines caves sont coupées, afin de prélever le cœur 
qui servira d’abord à la mesure de la taille de l’infarctus et sera ensuite séparé en 
2 parties : épicarde et endocarde. L’intestin a également été collecté et a servi à 
la mesure de la résistance de la barrière intestinale. 
4.9 Mesure de la taille de l’infarctus 
 Pour la mesure de l’infarctus chez les rats sacrifiés après 24 heures, les 
cœurs sont lavés avec de la saline (0,9%) par reperfusion rétrograde dans l’aorte. 
Puis, l’artère coronaire descendante gauche est occluse une deuxième fois au 
même endroit afin d’observer la zone à risque. Pour ce faire, du Bleu d’Evans 
(0,5% dans de la saline) est infusé par l’aorte afin de délimiter la zone non à risque 
de la zone à risque (ZR) qui elle n’aura pas de coloration bleue. Le cœur est 
tranché transversalement en 4 tranches d’environ 2 mm d’épaisseur après avoir 
été congelé à -80°C durant 5 minutes. Les tranches sont lavées dans une solution 





permettant de colorer en rouge vif la zone non-nécrosée, délimitant la zone infarcie 
(I) de la zone encore vivante. En effet, le TTC ne colore que les régions vivantes. 
En utilisant les tranches de cœur, la taille de l’infarctus est exprimée par un ratio 
de la surface des cellules mortes sur la zone à risque ([I/ZR]*100). La zone à 
risque, elle, est exprimée par un ratio de la surface ischémique sur la surface du 
ventricule gauche (VG), où a eu lieu l’occlusion ([ZR/VG]*100). 
4.10 Résistance intestinale 
 Lors des sacrifices des rats de 24h de reperfusion, une section du 
duodénum de 5 cm est prélevée à environ 10 cm du pylore. Cette section est 
ensuite placée dans une chambre de Ussing pour calculer sa résistance électrique 
ainsi que sa perméabilité au FITC-dextran. Le bout de l’intestin prélevé est 
sectionné de manière à ouvrir ce dernier et que la muqueuse se retrouve d’un côté 
et la séreuse de l’autre. L’intestin est mis sur une cassette et placé dans la 
chambre de Ussing (Physiologic Instruments) et un tampon Ringer (115mM NaCl, 
2.4mM K2HPO4, 0.4mM KH2PO4, 25mM NaHCO3, 1.2 mM MgCl2 et 1.2mM CaCl2, 
pH de 7.3) est mis de chaque côté de la chambre pour la calibration initiale. 
Ensuite, un tampon mannitol 10mM (dans tampon Ringer) est mis du côté de la 
muqueuse et un tampon glucose 10mM (dans tampon Ringer) est placé du côté 
de la séreuse. La résistance est alors mesurée électriquement et les données sont 
acquises avec le logiciel «Data Acquisition- Acquire and Analyze» (Physiologic 
Instruments).  
Après 15 minutes, 5mg de FITC-Dextran (Sigma-Aldrech) est mis du côté de la 
muqueuse pour mesurer la diffusion de celui-ci à travers l’intestin. La fluorescence 
du côté de la séreuse est mesurée à 30, 60 et 90 minutes en utilisant un 
spectrofluoromètre (Cary Elipse) à une excitation de 485nm et une émission de 
538nm. La chambre est continuellement oxygénée tout au long de l’expérience et 
gardée à une température de 37oC pour prévenir la mort cellulaire. 





Les échantillons de plasma ont été préparés dans un tampon MAPK (20% 
Mix 5X pH 7.5 (50mM Tris-HCl, 20mM b-glycérophosphate, 20mM de sodium 
fluoride, 5mM EDTA, 10mM EGTA, 1mM Na3VO4), 1.6mM de benzamidine, 2.5M 
PMSF, 1M leupeptine, 5M DTT, 1M microcystine, 100M Triton X-100) et une 
concentration finale de 200 μg de protéines a été ajouté dans une plaque à ELISA. 
Les mesures ont été prises en accord avec les instructions fournies par le 
fournisseur (Rat LPS ELISA kit, MyBioSources [cat : MBS268498]). 
4.12 Activité de la myéloperoxydase (neutrophiles) 
Des échantillons du tissu cardiaque de la région endocardique sont pesés 
(environ 0.3 g) et transférés dans un tube eppendorf 1,5 mL.  Deux cents µL d’une 
solution de bromide d’hexadecytrimethylamonium (HTAB) (0,5 % HTAB 50 mM, 
pH 6,0) sont ajoutés aux tubes. Les tissus sont ensuite lysés par sonification et 
soumis à trois cycles de gel (azote liquide)/dégel (plaque chauffante à 37˚C). Les 
lysats sont centrifugés (20 000 g, 15 min, 4°C). Cent µL du surnageant sont 
ajoutés à 2,9 mL d’une solution de sodium de phosphate 50 mM (0,167 mg/mL 
chlorydrate d’O-dianisidine, pH 6,0 et 0,0005 % de peroxyde d’hydrogène). L’essai 
enzymatique consiste à mesurer l’absorbance par spectrophotométrie (Varian-
Cary 50 Bio) à une longueur d’onde de 460 nm à chaque 10 secondes pendant 
deux minutes. L’activité de la MPO est estimée à partir du calcul ([absorbance 
maximale-minimale]/poids de la tranche mesurée [g])/2. Cette mesure permet de 
mesurer l’accumulation de neutrophiles dans l’endocarde suite à l’infarctus du 
myocarde. 
4.13 Mesure de l’activation de la voie RISK (phosphorylation de 
AKT) et de la voie NF-kappa B dans l’endocarde  
Préparation des échantillons et migration sur gel de polyacrylamide 
Les tissus cardiaques de la région endocardique sont homogénéisés par 
sonification dans du tampon MAPK. Les tissus homogénéisés sont incubés (30 
min) sur glace et ensuite centrifugés (13 000 g 15 min, 4°C). Un dosage par la 





surnageant de chaque échantillon. Ensuite, 100 μg de protéines de chaque 
échantillon est mélangé avec 10μL de tampon de chargement (orange 4X protein 
Buffet, Mandel Scientific) et un volume variable de tampon MAPK afin d’obtenir un 
volume total de 40μL à charger dans les puits du gel. Une échelle de poids 
moléculaire (PM; BLUelf Prestained Protein Ladder FroggaBio) est aussi chargée 
dans l’un des puits de chaque gel afin de faciliter l’identification des bandes 
protéiques en fonction de leur poids moléculaire. 
 
Migration de protéines et transfert sur membrane de nitrocellulose 
Les «running» gels utilisés pour la séparation des protéines contiennent 
10% d’acrylamide (Acrylamide 30% - Bisacrylamide 0.8%, Tris 0.72 pH 8.8, SDS 
10%, ammonium persulfate (APS) 1%, 5 μL de tetramethylethylenediamine 
(TEMED)) et sont coulés dans un montage pour Western Blot (Mini-Protean Tetra 
System, Bio-Rad). Après polymérisation, les échantillons sont chargés dans les 
puits. La migration est effectuée à 150V pendant environ 1 heure ou jusqu’à 
l’atteinte d’une séparation protéique adéquate dans un tampon de migration 
(137mM NaCl, 2.7mM KCl, 10mM Na2HPO4, 1.76mM KH2PO4). Les protéines sont 
ensuite transférées sur une membrane de nitrocellulose à l’aide du système du 
système à sec TurboBlot de BioRad dans un tampon de transfert (5.82 g/L de Tris-
Base, 2.93 g/L de glycine, 3.75 ml/L de SDS 10%, 200 ml/L de méthanol, complété 
avec de l’eau distillée). 
 
Révélation des protéines d’intérêt 
 
La détection des protéines d’intérêt (p-Akt(Ser473), p-Akt(Thr308), Akt, 
pNF-kB et NF-kB) est effectuée à l’aide du système SNAP i.d. 2.0 (Millipore, 
Etobicoke, Ontario, Canada). Les sites non-spécifiques sont bloqués à l’aide du 
Odyssey Blocking Buffer (Li-Cor, Lincoln, Nebraska, USA) ratio 1 :1 avec du PBS 
1X sur la membrane sous agitation pendant 20 minutes. Tous les anticorps sont 
dilués dans une solution à ratio 1 :1 de Blocking Buffer et PBS 1X contenant 0.2% 





avec l’anticorps primaire (1 : 1000) correspondant. L’excès d’anticorps non-lié est 
lavé avec du PBS 1X à l’aide de 5 lavages consécutifs. Les membranes sont 
ensuite incubées 10 minutes sous agitation avec l’anticorps secondaire (1 :1000) 
(Goat anti-rabbit IRDye 800CW, Li-Cor) dans une solution ayant un ratio 1 :1 de 
Blocking Buffer et PBS 1X contenant 0.2% de Tween20. Ensuite, la membrane est 
lavée 5 fois avec une solution de 1% de Tween20 dans du PBS 1X. Les 
membranes sont séchées à 37oC pendant 5 minutes et lues par le scan Odyssey 
CLX de Li-Cor. L’intensité des bandes lumineuses est quantifiée à l’aide du logiciel 
Image Studio 3.1. Finalement, les membranes sont placées dans un tampon de 
déshybridation (100mM glycine, 1% SDS, pH 2) pendant 1 heure sous agitation 
pour retirer les anticorps. 
Les anticorps primaires utilisés sont : Akt Rabbit antibody (9272S, Cell 
Signaling technology), p-Akt Rabbit antibody S473 (4060S, Cell Signaling 
technology), p-Akt Rabbit antibody T308 (13038S, Cell Signaling technology), P-
NF-kappaB p65 Rabbit mAb (3033S, Cell Signaling technology), et NF-kappaB 
p65 Rabbit mAb (8242S, Cell Signaling technology). 
4.14 Séquençage de l’ARN ribosomal (ARNr) 16S du microbiote 
intestinal 
 La composition du microbiote intestinal des échantillons de fèces prélevés 
chez les rats receveurs avant leur sacrifice est mesurée en utilisant le séquençage 
de l’ARNr 16S pour déterminer l’abondance relative et la diversité des espèces 
bactériennes présentes. L’ADN a été extrait des fèces en utilisant un tampon de 
lyse contenant des lysozymes, protéinase K et SDS 10%. Après l’extraction au 
phénol-chloroforme, l’ADN est précipité et ensuite resuspendu pour être purifié 
avec le DNeasy Blood and Tissue kit (Qiagen). Le rendement en ADN est mesuré 
avec le Picogreen (ThermoFisher). L’ADN est ensuite utilisé pour l’amplification 
16S de la région V3-V4 en utilisant les amorces 341F (5'-
CCTACGGGNGGCWGCAG-3') et 805R (5'-GACTACHVGGGTATCTAATCC-3'), 
pour incorporer un adaptateur Illumina Nextera (Illumina, USA) et une séquence 





plateforme MiSeq en utilisant le séquençage «2 x 300 bp paired-end» (Illumina) 
selon les instructions du manufacturier. Les unités taxonomiques opérationnelles 
(OTU) sont appliquées par une coupure à 97% de similarité pour discriminer les 
espèces.  
4.15 Analyses statistiques 
GraphPad-Prism 8 (San Diego, USA) est utilisé pour les analyses 
statistiques. Un p< 0.05 est considéré comme une différence significative. Tous 
les résultats sont exprimés en moyenne ± erreur-standard. La comparaison des 
quatre groupes entre eux est effectuée par ANOVA bidirectionnelle en utilisant la 
diète et le traitement comme facteurs principaux. Lorsque l’interaction était 
significative, l’ANOVA était suivie d’une décomposition afin de connaître les effets 






Chapitre 5. Résultats 
5.1 Données hémodynamiques 
Le microbiote provenant de donneurs sous diète enrichie en ω-6 
augmente significativement la pression artérielle au repos des receveurs par 
rapport à celle des receveurs du microbiote ω-3, et ceci indépendamment de 
l’ajout de probiotiques dans la diète des donneurs. Il n’y a aucune différence 
significative entre les groupes au niveau de la fréquence cardiaque et du 
double produit. 
 
La pression artérielle (PA) et la fréquence cardiaque (FC) étaient mesurées 
avant le début de la chirurgie pour l’occlusion de l’artère coronaire, une fois que 
les rats étaient endormis. La figure 2A présente la pression artérielle moyenne au 
repos pour chaque groupe. Ces résultats montrent que la pression artérielle des 
receveurs du microbiote ω-6 augmente significativement par rapport à celle des 
receveurs du microbiote ω-3. Cela est confirmé par une ANOVA bidirectionnelle 
où F(1,47) = 5,689; p < 0,05 entre la diète ω-3 (85,0 ± 3,5 mm Hg) et la diète ω-6 
(97,9 ± 4,2 mm Hg). L’ajout de probiotiques à la diète des donneurs ne modifie 
pas significativement la pression sanguine des receveurs au repos. Aucune 
différence significative n’a été observée entre les groupes pour la fréquence 
cardiaque ou le double produit, qui est une estimation du travail cardiaque. Le 











Figure 2. Données hémodynamiques des rats au repos avant la chirurgie.(A) La pression artérielle 
moyenne des rats a été mesurée à l’aide d’un tensiomètre installé sur la queue et 
(B) la fréquence cardiaque avec un oxymètre de pouls. Celles-ci ont été mesurées 
juste avant le début de la chirurgie, une fois les rats endormis. La pression est 
exprimée en mm Hg et la fréquence cardiaque en battements par minute (bpm). 
(C) Le double produit a également été calculé ((PA x FC)/100). Les données sont 
présentées pour les groupes suivants : les receveurs du microbiote ω-3 (N=15), 
les receveurs du microbiote ω-3 avec probiotiques (N=15), les receveurs du 
microbiote ω-6 (N=12) et les receveurs du microbiote ω-6 avec probiotiques (N=9). 























































































5.2 Taille de l’infarctus 
 
Les receveurs du microbiote ω-6 présentent une taille d’infarctus 
significativement plus élevée, alors que la combinaison des ω-6 et des 
probiotiques dans la diète des donneurs diminue la taille d’infarctus des 
receveurs à un niveau similaire à celle observée chez les receveurs du 
microbiote ω-3, avec ou sans probiotiques (figure 3). 
 
La taille de l’infarctus résultant de l’ischémie a été mesurée chez les rats 
sacrifiés après 24 heures de reperfusion. Pour cela, trois mesures ont été prises: 
la surface infarcie (I), la surface de la zone à risque (ZR) et la surface du ventricule 
gauche (VG). La figure 2 présente les ratios de chaque groupe pour I/ZR et ZR/VG. 
Le ratio I/ZR (figure 2A) présente la proportion du tissu mort dans la zone 
ischémique et le ratio ZR/VG (figure 2B) présente la proportion du ventricule 
gauche ayant subi l’ischémie. Les facteurs de la diète et de la prise de probiotiques 
ont une influence significative sur la taille de l’infarctus. L’interaction entre ces 
facteurs était également significative (F (1, 33) = 6,423; p < 0,05) démontrant que 
le microbiote ω-6 sans probiotiques augmente significativement la taille de 
l’infarctus, par rapport aux microbiotes ω-3 avec ou sans probiotiques et ω-6 avec 
probiotiques. On observe une taille de l’infarctus plus grande dans le groupe R. ω-
6 en comparaison avec les autres groupes. Il n’y a pas de différence significative 











Figure 3. Effets des probiotiques ajoutés à une diète sur la taille de l’infarctus du myocarde après 24 heures 
de reperfusion.(A) La mesure de la taille de l’infarctus est exprimée en %. Elle est 
représentée par le ratio de la zone infarcie (I) sur la zone à risque (ZR). (B) ZR/VG 
présente le ratio entre la zone à risque sur la surface du ventricule gauche (VG), 
exprimé également en %. Ces mesures ont été prises après 24h de reperfusion. 
Les données des groupes suivants sont présentées dans le graphique : les 
receveurs du microbiote ω-3 (N=10), les receveurs du microbiote ω-3 avec 
probiotiques (N=9), les receveurs du microbiote ω-6 (N=10) et les receveurs du 
























































5.3 Résistance intestinale 
Les receveurs du microbiote ω-6 présentent une résistance intestinale 
significativement plus faible, alors que la combinaison des ω-6 et des 
probiotiques dans la diète des donneurs augmente la résistance intestinale 
des receveurs à un niveau similaire à celle observée chez les receveurs du 
microbiote ω-3, avec ou sans probiotiques (figure 4). 
 
Les résistances intestinales ont été mesurées à l’aide de 2 méthodes pour les rats 
sacrifiés après 24 heures de reperfusion. D’abord, la résistance électrique a été 
observée en utilisant une chambre de Ussing et est exprimée en Ohms (Ω) (figure 
3A). Le microbiote ω-6 diminue significativement la résistance intestinale par 
rapport aux microbiotes des autres groupes. En effet, l’interaction entre les 
facteurs de la diète et la prise de probiotiques est significative (F (1, 26) = 4,260; 
p<0,05). Ensuite, de manière à s’assurer que la barrière intestinale était bel et bien 
affectée par le microbiote, la perméabilité intestinale au FITC-dextran intestinal a 
également été observée (figure 3B). Le résultat obtenu représente la concentration 
de FITC-dextran se trouvant du côté de la séreuse dans la chambre de Ussing 90 
minutes suivant l’injection de dextran du côté de la muqueuse. L’interaction des 
facteurs diète et prise de probiotiques est également significative (F (1, 34) = 
9,678; p<0,05) montrant que le FITC-dextran passait davantage à travers la 


















Figure 4. Effet du microbiote sur la résistance intestinale après 24 heures de reperfusion.(A) La 
résistance intestinale électrique a été mesurée 24 heures après l’infarctus, à l’aide 
des chambres de Ussing et est présentée en ohms.  (B) La concentration de FITC-
dextran du côté de la séreuse après 90 minutes mesurée en spectrofluorométrie. 
Le graphique présente les données pour les receveurs du microbiote ω-3 (N=8), 
les receveurs du microbiote ω-3 avec probiotiques (N=8), les receveurs du 
microbiote ω-6 (N=8) et les receveurs du microbiote ω-6 avec probiotiques (N=6).  


















































































5.4 Concentration plasmatique de lipopolysaccharides (LPS) 
 
  La concentration plasmatique de LPS est significativement diminuée 
chez les rats receveurs de microbiote avec probiotiques ajoutés, 
indépendamment de l’enrichissement de la diète (figure 5). 
La concentration plasmatique de LPS a été mesurée par ELISA chez les 
rats sacrifiés après 24 heures de reperfusion et est exprimée en ng/mL. La figure 
4 montre que la concentration plasmatique de LPS est significativement diminuée 
chez les rats receveurs du microbiote contenant des probiotiques, 
indépendamment de la nature de la diète. Cela est confirmé par une ANOVA 
bidirectionnelle où F(1,29) = 4,558;p<0,05 entre le groupe placebo (25,55 ± 1,13 
ng/mL) et le groupe probiotique (21,55 ± 1,50 ng/mL). L’enrichissement de la diète 
des donneurs n’a pas d’effet significatif sur la concentration plasmatique de LPS 
des receveurs, malgré une tendance montrant une concentration plus élevée chez 












Figure 5. Effets des probiotiques sur la concentration plasmatique de LPS après 24 heures de reperfusion. 
La concentration de LPS a été mesurée par ELISA et est exprimée en ng/mL. Le 
graphique présente les données pour les receveurs du microbiote ω-3 (N=10), les 
receveurs du microbiote ω-3 avec probiotiques (N=6), les receveurs du microbiote 
ω-6 (N=11) et les receveurs du microbiote ω-6 avec probiotiques (N=6). * : p<0,05; 
NS : Non significatif. 
5.5 Activité de la myéloperoxydase (neutrophiles) 
 
L’ajout de probiotiques dans la diète des donneurs diminue l’activité 
de la myéloperoxydase (MPO) dans la région endocardique lors de 
l’infarctus des receveurs, indépendamment de la diète (figure 6). 
 
L’activité de la MPO représente une estimation de l’accumulation de 
neutrophiles dans la région endocardique à la suite d’un infarctus. Cette activité a 
été mesurée dans la région endocardique de rats qui ont été sacrifiés après 24 
heures de reperfusion. L’activité est mesurée par essai enzymatique, puis par 
spectrophotométrie. En utilisant le groupe receveur du microbiote ω-3 comme 
valeur de référence, la figure 5 montre que l’ajout de probiotiques dans la diète 
des donneurs diminue significativement l’activité de la MPO chez les receveurs de 





















































bidirectionnelle où F(1,36) = 13,633; p<0,05 entre le groupe placebo (136,40 ± 
17,97 %) et le groupe probiotique (44,96 ± 17,05 %), sans tenir compte de la diète 
des donneurs. L’enrichissement de la diète des donneurs n’a pas d’effet significatif 
sur l’activité de la MPO chez les receveurs. Toutefois, il semble y avoir une 





Figure 6. Effets du microbiote intestinal des donneurs sur l’activité de la MPO dans la région endocardique 
des receveurs après 24 heures de reperfusion. L’activité de la myéloperoxydase (MPO) est 
mesurée par spectrophotométrie et un rapport avec le poids de l’échantillon est 
calculé. Les valeurs présentées sont comparées au groupe ω-3 et sont exprimées 
en pourcentage de celui-ci. Le graphique présente les données pour les receveurs 
du microbiote ω-3 (N=11), les receveurs du microbiote ω-3 avec probiotiques 
(N=12), les receveurs du microbiote ω-6 (N=8) et les receveurs du microbiote ω-
































5.6 Activation de la voie NF-kappa B dans la région 
endocardique 
 
L’activation du facteur nucléaire NF-κB est augmentée chez les rats 
receveurs du microbiote ω-6, alors que l’ajout de probiotiques à ce 
microbiote maintient l’activation de NF-κB à un niveau similaire à la valeur 
de celle des autres groupes (figure 7).   
 
L’activation du facteur nucléaire NF-κB est mesurée par immunobuvardage 
dans les tissus de la région endocardique des rats receveurs avec 15 minutes de 
reperfusion. Un ratio de la fluorescence de l’enzyme phosphorylée (pNF-κB) sur 
NF-κB total a été calculé. En utilisant le groupe receveur du microbiote ω-3 comme 
valeur de référence, l’activation de NF-κB est calculée pour chaque groupe en 
pourcentage de ce dernier. L’interaction des 2 facteurs est significative (F (1, 19) 
= 4,65; p<0,05). Chez les receveurs du microbiote ω-6, l’activité estimée de NF-
κB est significativement plus élevée que chez les autres groupes. De plus, il y a 
une corrélation significative entre l’activation de la voie NF-κB et la concentration 












                   
Figure 7. Effet du microbiote des donneurs sur l’activité du facteur nucléaire NF-κB dans la région 
endocardique des receveurs après 15 minutes de reperfusion. A) L’activité de NF-κB est mesurée 
par immunobuvardage. Les valeurs sont obtenues en calculant le ratio de la 
fluorescence de la forme phosphorylée (pNF-κB) sur le total NF-κB. B) L’activation 
de la voie NF-κB a été corrélée avec la concentration de LPS plasmatique. Les 
valeurs présentées sont comparées au groupe receveur du microbiote ω-3 et sont 
exprimées en pourcentage de celui-ci. Le graphique présente les données pour 
les receveurs du microbiote ω-3 (N=5), les receveurs du microbiote ω-3 avec 
probiotiques (N=7), les receveurs du microbiote ω-6 (N=5) et les receveurs du 
microbiote ω-6 avec probiotiques (N=6). * : p<0,05; NS : Non significatif; R2 : 



































5.7 Activation de la voie de cardioprotection RISK 
 
La phosphorylation de Akt(S) et Akt(T) est influencée significativement par 
le facteur de la diète et l’ajout de probiotique. Les receveurs du microbiote 
ω-3, ainsi que ceux recevant un microbiote ω-6 avec des probiotiques voient 
leur activation d’Akt(S) et Akt(T) augmentée (figure 8). 
 
L’activation d’ Akt(S) et Akt(T) est mesurée par immunobuvardage dans la région 
endocardique des rats receveurs avec 15 minutes de reperfusion. Un ratio de la 
fluorescence de chacune des enzymes activées sur Akt total a été calculé. En 
utilisant le groupe receveur du microbiote ω-3 comme valeur de référence, 
l’activation de pAkt(S) et pAkt(T) est calculée pour chaque groupe. D’abord, 
l’activation de Akt(S) est significativement augmentée par le microbiote provenant 
d’une diète ω-3 en comparaison avec celui provenant d’une diète ω-6 (F (1, 19) = 
5,552; p<0,05). L’effet de l’ajout de probiotique permet également d’augmenter 
significativement l’activation de Akt (S) (F (1, 19) = 26,65; p<0,05) (figure 7A). Le 
même résultat est observable pour l’activation de Akt (T) (figure 7B). En effet, 
autant le microbiote provenant d’une diète ω-3 (F (1, 17) = 6,630; p<0,05) que le 
microbiote provenant de rat ayant eu des probiotiques (F (1, 17) = 23,38; p<0,05) 


















Figure 8. Effets du microbiote sur l’activité de la voie de survie cellulaire RISK dans la région endocardique 
après 15 minutes de reperfusion chez les receveurs. L’activité d’Akt est mesurée par 
immunobuvardage. Les valeurs sont obtenues en calculant le ratio de la 
fluorescence de la forme activée (A) pAkt(s) ou (B) pAkt(t) sur Akt total. Les valeurs 
présentées sont comparées au groupe receveur du microbiote ω-3 et sont 
exprimées en pourcentage de celui-ci. Le graphique présente les données pour 
les receveurs du microbiote ω-3 : N=6, les receveurs du microbiote ω-3 avec 
probiotiques : N=6; les receveurs du microbiote ω-6: N=6 et les receveurs du 

























































5.8 Le ratio Firmicutes/Bacteroidetes dans le microbiote des 
receveurs 
 
Les receveurs du microbiote ω-6 présentent un ratio 
Firmicutes/Bacteroidetes plus élevé, alors que la combinaison des ω-6 et 
des probiotiques dans la diète des donneurs ramène ce ratio à un niveau 
similaire observé chez les receveurs du microbiote ω-3, avec ou sans 
probiotiques (figure 9). 
Les ratios Firmicutes/Bacteroidetes ont été calculés grâce au séquençage 
de l’ARN ribosomal 16S des microbiotes des receveurs prélevés le jour du 
sacrifice de ces derniers. Une ANOVA bidirectionnelle a permis de déterminer que 
l’interaction entre les facteurs diète et probiotique était significative (F (1, 20) = 
4,358). En effet, le microbiote ω-6 présente un ratio significativement plus élevé 
par rapport aux microbiotes des autres groupes.  
 
Figure 9. Ratio Firmicutes/Bacteroidetes du microbiote des receveurs prélevé le jour du sacrifice. Les 
valeurs ont été obtenues en faisant le séquençage de l’ARNr 16S du microbiote. 
Le graphique présente les données pour les receveurs du microbiote ω-3 : N=6, 
les receveurs du microbiote ω-3 avec probiotiques : N=6; les receveurs du 
microbiote ω-6: N=6 et les receveurs du microbiote ω-6 avec probiotiques : N=6. 































5.9 Comparaison du microbiote des receveurs 
 
 Le séquençage de l’ARNr 16S du microbiote des receveurs a permis 
également d’observer des différences significatives chez certaines espèces. 
En effet, des bactéries comme les Entérobactéries (figure 10A), les 
Clostridium (figure 10B), les Akkermensia (figure 10C) et les Roseburia 
(figure 10D) sont représentées en quantité différente dépendamment de la 
diète et de la prise de probiotiques. 
 
 L’analyse du microbiote a permis de voir des différences dans l’expression 
de certaines bactéries. D’abord, il y a les effets simples des facteurs diètes et 
probiotiques qui influencent significativement le nombre d’entérobactéries 
retrouvées dans le microbiote. Une diète enrichie en ω-6 augmente le nombre 
d’entérobactéries (F (1, 20) = 12,39; p<0,05) et l’ajout de probiotiques les diminue 
(F (1, 20) = 6,127; p<0,05). 
 
 Le microbiote provenant d’une diète enrichie ω-6 sans l’ajout de 
probiotiques contenait un nombre plus élevé de Clostridium que les autres 
groupes, l’interaction entre les 2 facteurs étant significative (F (1, 20) = 48,86; 
p<0,05). L’ajout de probiotique permet de ramener la quantité de Clostridium au 
même niveau que les groupes provenant de diète riche en ω-3. 
 
 Pour leur part, les Akkermensia et les Roseburia sont significativement 
moins exprimées dans le microbiote enrichi en ω-6 sans probiotiques que dans 
les autres groupes, l’interaction entre les 2 facteurs étant significative autant pour 
les Akkermensia (F (1, 20) = 10.30; p<0,05), que pour les Roseburia (F (1, 20) = 
18.52 ; p<0,05). L’ajout de probiotique permet de ramener la quantité de 
Akkermensia et Roseburia au même niveau que les groupes provenant de diète 









Figure 10. Comparaison de la composition du microbiote des receveurs prélevé le jour du sacrifice. Les 
valeurs ont été obtenues en faisant le séquençage de l’ARNr 16S du microbiote, 
permettant d’observer l’expression des (A) Entérobactéries, (B) Clostridium, (C) 
Akkermensia et (D) Roseburia. Le graphique présente les données pour les 
receveurs du microbiote ω-3 : N=6, les receveurs du microbiote ω-3 avec 
probiotiques : N=6; les receveurs du microbiote ω-6: N=6 et les receveurs du 














































































































Chapitre 6. Discussion 
 
La présente étude s’attarde sur l’effet d’un microbiote provenant d’une diète 
enrichie soit en ω-3 ou en ω-6 avec ajout des probiotiques sur la perméabilité 
intestinale et sur les conséquences d’une ischémie myocardique. La comparaison 
des groupes selon les différents facteurs évalués au cours du projet permet de 
confirmer que le microbiote influence certains effets relatifs à l’ischémie 
myocardique. Les seules diètes étudiées dans cette étude sont les diètes enrichies 
en ω-3 ou en ω-6, car ces diètes représentent la différence entre la diète 
méditerranéenne (qui contient davantage de ω-3) et la diète occidentale (qui 
contient plus de ω-6). Les diètes standards données normalement aux rats ne 
contiennent pas ou très peu d’acide gras ω-3 et ω-6, ce qui ne permettrait pas 
d’observer les effets du ratio ω-3/ω-6 sur le microbiote. 
 
Nous observons que les receveurs ω-6, sans tenir compte de l’ajout ou non 
de probiotiques, ont une pression sanguine au repos significativement plus élevée 
que les receveurs de microbiote provenant de la diète enrichie en ω-3. Dans une 
étude menée par Adnan et al.(143), ceux-ci ont observé que le microbiote de 
donneurs hypertendus était suffisant pour augmenter la pression sanguine de rats 
receveurs normotendus. Leur étude suggère donc que le microbiote a un rôle dans 
la pression artérielle (143) ce que nos résultats démontrent également. 
 
 Une diète riche en gras est liée à une dysbiose entre les bactéries qui 
composent le microbiote et augmentent la proportion de bactéries productrices de 
LPS, comme les Enterobactéries. Le microbiote d’une diète riche en ω-3 présente 
une réduction de la proportion de Enterobactéries par rapport à une diète riche en 
ω-6, ce que l’on observe également dans notre étude et une plus grande 
proportion de bactéries suppresseuses de LPS comme les Bifidobactéries (76). 
Les LPS, une fois dans la circulation sanguine, sont pro-inflammatoires et 
provoquent l’expression de cytokines comme IL-6 et TNF-α, deux cytokines qui 





sanguine (144). Ainsi, le facteur de la diète module les bactéries associées au 
microbiote et influence la pression sanguine au repos, alors que les probiotiques 
ajoutés ne semblent pas avoir d’effets sur celle-ci, malgré le fait que les 
Entérobactéries sont réduites avec le microbiote provenant de donneurs prenant 
des probiotiques. Il est donc possible de penser que les bactéries responsables 
de la différence de la PA entre nos groupes ne soit pas influencées par la prise de 
probiotiques, mais seulement par les bactéries influencées par la prise d’une diète 
contenant un ratio ω-3/ω-6 différent. En effet, le microbiote est un ensemble 
complexe de bactéries et chacune d’elle a un rôle différent. 
 
La taille de l’infarctus est significativement augmentée chez les receveurs 
du microbiote ω-6 sans probiotiques comparativement aux autres groupes(figure 
2). En effet, lorsque nous comparons les groupes selon la diète des donneurs, les 
groupes receveurs du microbiote ω-3, avec ou sans les probiotiques et le groupe 
receveur ω-6 avec probiotiques, présentent un ratio I/ZR significativement plus 
bas que le ratio I/ZR du groupe receveur de ω-6. Il est possible d’émettre 
l’hypothèse que les bactéries du microbiote associé à la diète ω-6 peuvent altérer 
la survie des cellules cardiaques, causant une taille d’infarctus plus élevée dans 
ce groupe (68).  
La taille de l’infarctus observée dans le groupe receveur ω-6 peut être 
expliquée la composition du microbiote dérivant d’une diète ω-6. Dans la 
littérature, une diète riche en ω-6 est associée à une réduction des bactéries de 
type Bifidobacterium et des bactéries Bacteroidetes ainsi qu’à une plus grande 
concentration de bactéries productrices de LPS, comme des Proteobactéries et 
Entérobactéries (145, 146). Lorsque nous avons analysé le microbiote des 
receveurs ω-6, le ratio Firmicutes/Bacteroidetes, était effectivement plus élevé que 
celui provenant  d’une diète enrichie en ω-3, et nous avons observé une 
augmentation des bactéries de type Entérobactérie et Clostridium, en plus d’un 
réduction de l’expression d’Akkermensia et de Roseburia (figure 9), 2 bactéries 
reconnues pour leur production de SCFA et leurs effets anti-inflammatoires (81, 





Lactobacillus helveticus R0052), des bactéries dites suppressivess de LPS, peut 
venir contrer les effets des bactéries productrices de LPS d’une diète ω-6, et 
semble également selon nos résultats ramenés les niveaux des Clostridium, 
Akkermensia et Roseburia à ceux des microbiotes provenant des diètes enrichies 
en ω-3, en plus de rétablir le ratio Firmicutes/Bacteroidetes (145). Un mécanisme 
plausible qui pourrait expliquer l’augmentation de la taille de l’infarctus avec le 
microbiote ω-6 sans probiotique pourrait alors être que les LPS peuvent activer la 
voie TLR4/MyD88/NF-κB, et provoquer l’expression de cytokines pro-
inflammatoires, qui attirent alors des cellules immunitaires dans la zone 
ischémique et amplifient la réponse inflammatoire (36). Effectivement, l’ajout de 
probiotiques à la diète enrichie en ω-6 des donneurs modifie leur microbiote, qui 
est alors moins néfaste une fois transplanté et permet de réduire la taille de 
l’infarctus chez les receveurs à un niveau similaire de celui observée dans les 
groupes receveurs du microbiote ω-3.  
 
Le rapport ZR/VG est similaire pour les quatre groupes, la différence entre 
les rapports I/ZR repose donc sur la taille de I et non la taille de ZR. Ainsi, l’ajout 
de probiotiques dans une diète enrichie en ω-6 module le microbiote des donneurs 
de façon à ce que la taille d’infarctus des receveurs soit réduite à un niveau 
similaire à la taille observée chez les receveurs du microbiote ω-3, avec ou sans 
probiotiques. 
 
La résistance intestinale est également un sujet d’intérêt, car une 
perméabilité augmentée de la barrière intestinale permettrait le passage 
d’endotoxines et ainsi augmenterait l’inflammation systémique. Dans notre étude 
les receveurs du microbiote ω-6 sans probiotiques ont une résistance intestinale 
significativement diminuée contrairement aux trois autres groupes. Ceci est 
démontré autant par la résistance électrique obtenue grâce aux chambres de 
Ussing, que par le test de la perméabilité au FITC-dextran. Encore une fois, nous 
pouvons nous pencher sur la composition du microbiote associé aux diètes pour 





du microbiote pourraient expliquer une production réduite de SCFA et une 
augmentation de la production de LPS pouvant mener à une augmentation des 
cytokines pro-inflammatoires IL-1β, IL-4 et IL-13 dans les mastocytes de l’intestin. 
À leur tour, ceux-ci peuvent augmenter la perméabilité intestinale en réduisant 
l’expression des protéines de jonctions serrées, telles les claudines et l’occludine, 
créant ainsi un cercle vicieux entre la réduction de la résistance intestinale, l’entrée 
de LPS dans la circulation et l’expression des cytokines pro-inflammatoires (146). 
Les probiotiques ajoutés à la diète ω-6 des donneurs réduisent cet effet du 
microbiote chez les receveurs. Bifidobacteria est connu pour réduire la 
perméabilité intestinale, évitant l’entrée d’endotoxines comme les LPS dans la 
circulation sanguine (146). Nous observons d’ailleurs une concordance entre les 
résultats de la taille d’infarctus et de la résistance intestinale : les receveurs du 
microbiote ω-6 présentent une baisse significative de la résistance intestinale et 
une hausse significative de la taille d’infarctus, contrairement aux autres groupes.  
 
D’ailleurs, pour vérifier que le LPS passait effectivement plus à travers la barrière 
intestinale des rats receveurs du microbiote ω-6 sans probiotiques ajoutés, la 
concentration plasmatique de LPS a été mesurée et les résultats ont confirmé 
cette hypothèse. La baisse de la résistance intestinale pour ce même groupe 
permet un passage plus accru de LPS dans la circulation sanguine. Une fois dans 
la circulation, les LPS sont associés à une augmentation de l’inflammation (4, 36). 
Ils sont reconnus par les récepteurs TLR4, très présents au niveau du cœur, et 
sont impliqués dans l’activitation de la voie TLR4/MyD88/NF-κB (4, 36). Si nous 
comparons les résultats de l’activation de NF-κB à ceux de la concentration 
plasmatique de LPS, nous voyons une correspondance pour les groupes 
receveurs du microbiote ω-6. En effet, une forte concentration plasmatique de LPS 
induit une plus forte activation de NF-κB. Les cytokines pro-inflammatoires 
exprimées par l’activation de cette voie comprennent IL-1, IL-6, IL-8 et TNF-α 
(128). IL-8 permet le recrutement de cellules immunitaires, comme les 
macrophages et les neutrophiles (128). L’activité de MPO permet de déterminer la 





la MPO mesurée est réduite significativement lorsqu’il y a présence de 
probiotiques dans le microbiote des receveurs, mais est augmentée chez les 
receveurs du microbiote ω-6, ce qui pourrait expliquer, en partie, l’augmentation 
de la taille d’infarctus pour ce même groupe. En effet, la libération d’enzymes 
protéolytiques et de ROS par les neutrophiles peuvent infliger des dommages 
supplémentaires au tissu myocardique. 
 
De plus, la phosphorylation d’Akt a été mesurée pour estimer l’activation de 
la voie de cardioprotection RISK dans la région endocardique des receveurs après 
15 minutes de reperfusion. Les résultats démontrent qu’autant le facteur de la diète 
que celui de la prise de probiotiques avaient une influence sur l’activation d’Akt, 
estimée par la phosphorylation de la Thr308 et de la Ser473. Les receveurs de 
diète ω-3, ainsi que les receveurs de microbiote combiné avec les probiotiques ont 
une activation de la voie de cardioprotection augmentée. Il est connu que la voie 
RISK impliquant Akt peut moduler l’ouverture du mPTP et inhiber BAD, tous deux 
impliqués dans la voie intrinsèque de l’apoptose (140). Une diminution de 
l’activation d’Akt pour le groupe receveur du microbiote ω-6 permettrait ainsi une 
augmentation de l’activation de la voie intrinsèque d’apoptose (116). Donc, la plus 
faible activation de la voie RISK dans l’endocarde des receveurs ω-6 semblerait 
pouvoir être augmentée avec l’ajout de probiotiques dans la diète des donneurs et 
pourrait également expliquer la différence de la taille de l’infarctus observée entre 
les groupes R. ω-6 et les R. ω-6+P. 
 
L’analyse du microbiote a permis d’observer que le ratio de 
Firmicutes/Bacteroidetes était augmenté chez les R. ω-6 en comparaison avec les 
autres groupes. Dans une étude portant sur le microbiote de souris hypertendus, 
ce ratio était d’ailleurs augmenté (148). Ce résultat concorde avec les données de 
pression moyenne obtenue (figure 1A) et permet de constater que la prise de 
probiotique fait en sorte que le ratio Firmicutes/Bacteroidetes diminue tout comme 
la pression. La composition du microbiote variant beaucoup selon la diète et la 





quelques bactéries dont la concentration variait de manière significative et 
intéressante. En effet, les Entérobactéries, faisant partie du phylum des 
Proteobacteria connu pour leur production importante de LPS, étaient présentes 
en plus grand nombre lorsqu’il n’y avait pas de prise de probiotiques et lorsque le 
microbiote provenait d’une diète riche en ω-6 (33). La même chose était observée 
pour les Clostridium, bactéries associées dans une étude à une activité pro-
inflammatoire via MCP-1(149). Deux autres espèces de bactéries ont attiré notre 
attention, soit les Akkermensia et les Roseburia. En effet, toutes les 2, au contraire 
des Enterobactéries et des Clostridium, étaient moins exprimées chez nos R. ω-6 
que dans les autres groupes. Ceci est intéressant étant donné que toutes les 2 
sont considérées comme étant des productrices de SCFA et ayant des effets anti-
inflammatoires (50, 147). 
 
Chapitre 7. Conclusion 
 
Nos résultats ont démontré que le microbiote ω-6 est associé à une hausse 
des bactéries productrices de LPS, une diminution des bactéries productrices de 
SCFA et à  une concentration de LPS plus élevée. Ces endotoxines affectent la 
perméabilité intestinale et se retrouvent en grande quantité dans la circulation 
sanguine. Une fois dans la circulation, elles ont des effets pro-inflammatoires, 
activant la voie NF-κB, augmentant l’expression des cytokines pro-inflammatoires, 
attirant des neutrophiles dans le myocarde ischémique atténuant ainsi l’activation 
des voies de cardioprotection qui entrent en jeu lors d’un infarctus. Ceci résulte en 
une augmentation de la taille d’infarctus des receveurs de ce microbiote. L’ajout 
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